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一方，視床下部腹内側核 (ventromedial hypothalamus ，以下VMH) を破壊すると，過食
と高インスリン血症を伴って肥満を生ずることから， VMH 破壊肥満ラットが従来より肥満症のモデ
ノレ動物として用いられている。本研究において， VMH 破壊肥満ラットの肝における超低比重リポ蛋
白 (very low densi ty lipoprotein , VLDL)の合成能を検討するため，肝細胞内VLD
L頼粒の電顕的観察，脂肪酸合成の律速酵素である acetyl-CoA carboxylase の活性測定を
行い，さらにVLDL の主要アポ蛋白であるアポ蛋白 B (アポ B )のmRNA量を定量した。
〔方法〕
(1) 雌性 Sprague-Dawl ey ラット(体重 250g)の両側VMHを通電破壊し， 8 週後20時間絶食
させた後 pentobarbital 麻酔下に腹部大動脈より採血し，肝を摘出した。なお両側VMH を穿刺
し通電しなかったラットを対照群とした。また血清脂質を酵素法で測定した。
(2) 肝組織の一部を glutaraldehyde と osmiumで固定し，超薄切片を uranyl acetate 
と lead citrateで二重染色を施した後，電子顕微鏡花よる観察を行った。
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(3) 抽出した肝内脂質を薄層クロマトグラフィーで分離後， hydroxam 鉄法により triglyc:­
eride(TG) 含量を定量した。また肝組織を 50mM imidazole-HCl 緩衝液でホモジナイズ
し， Alberts-Vagelos の方法で acety ト CoA carboxylase 活性を測定した。
(4) 肝mRNA を抽出し， ラットアポ B の 32p 標識合成オリゴヌクレオタイドプローベを用いて




体重は対照群の 309 土 22g(mean土SD) に比し， VMH破壊群で 506土97g と増加し， VMH 破
壊群は明かな肥満を呈した。血清TG は対照群の 44土28mg/dl に比し， VMH 破壊群で 92士50mg





(3) 肝内TG含量ならびに acetyl-CoA carboxylase 活性の変動
肝内TG含量は対照群の 10土3JLmol/g 1 i ver に比し， VMH破壊群で 48土1 OJLmO l/g 1 iver 
と著明に増加していた。 acetyl-CoA carboxylase 活性は，対照群の 19士5dpm>く 10 3/mg
p r 0 t e i n/m i n に比し， VMH破壊群で 34士4 dpmx 103/mg prote i n/mi n と上昇していた。
(4) 肝アポ BmRNA量の変動
アポ BmRNA量はVMH破壊群において対照群の約1. 5 倍に増加していた。
〔総括〕
VMH 破壊肥満ラットの肝細胞内に脂肪滴と VLDL 穎粒を多数観察した。脂肪酸合成の律速酵素
である acetyl-CoA carboxylase 活性はVMH群で上昇し， VMH 破壊肥満ラットの肝におい
て脂肪合成の充進している乙とが示された。またVLDL の主要アポ蛋白であるアポ B のmRNA 量
は VMH 破壊群で1. 5 倍に増加し， VMH 破壊肥満ラットの肝においてアポ B の合成の冗進している
乙とが示唆された。すなわち VLDL を構成する脂肪およびアポ Bの合成がともに冗進していること








の超微形態学的観察と脂肪酸合成の律速酵素である acetyl-CoA carboxylase の活性およびV
LDL の主要アポ蛋白であるアポ BのmRNA量の検討に基き， VMH破壊肥満ラットの肝においてリ
ポ蛋白合成が冗進している乙とを明かにした。
本論文は，肥満症における指質代謝異常に関して新しい知見をもたらしたものであり，学位に値す
ると判断される。
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